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   【総説】 
 
 
摂取カロリー制限の抗老化・寿命延長作用      
－その背景とメカニズム－ 
 
野澤義則 1・鈴木紀子 2・平光美津子 3 
（1,3：東海学院大学健康福祉学部管理栄養学科，2：岐阜大学大学院医学研究科産科婦人科学） 
 
要  約 
古くから “腹八分目は長生き”とか “To live longer, eat less” などと摂取カロリーの低減が長寿をもたらすと伝えら
れてきたが、その科学的根拠は明らかでなかった。1935 年にコーネル大学の McCay 研究グループが、ラットの寿命が
カロリー制限によって顕著に延長することを実験で示したのを契機として、老化遅延・寿命延長のメカニズム関連の研
究が急速に進展した。線虫の老化遺伝子 AGE-1(Johnson ら,1998 年)や酵母の長寿遺伝子 SIR2(Guarante ら,2000 年)
などの発見、さらには哺乳動物の長寿遺伝子サーチュイン(Sirtuins, SIRT1-7)ファミリーの存在が明らかとなり、広く
生物種を超えた抗老化・長寿シグナル伝達系の分子メカニズムが解明されつつあり多くの貴重な知見が得られている。
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 ところで、寿命(Lifespan, Longevity, Length of life)
は誕生から老化を経て死ぬまでの期間であり、因みに日















1961 年)の分裂限界説がある 3)（図 1）。 







































































































































(ortholog,相同分子種)であり、DAF-2 は AGE-1 の上流
に位置するインスリン/IGF-1 受容体のオルソログで、
IGF-1 シグナリングの重要な因子として作用している。
PI3K の活性化は PI(4,5)P2から PI(3,4,5)P3を生成し、
これが PDK-1・AKT キナーゼ系を活性化すると、転写






















































































































































































図 3．酵母のカロリー制限による寿命延長効果と SIR2 の
関与 
 






















































5 か月マウスと 30 か月（老齢）マウスの筋サンプルに
ついてオリゴヌクレオチド・マイクロアレイで分析し、
6,347 遺伝子の中で老化による発現上昇あるいは低下を






























 その後 2000 年代に 20～23 年間にわたる大規模調査の































“Calorie restriction improves health and survival of 
rhesus monkeys”であり、“Taken together, data from 
both UW and NIA studies support the concern that 
lower food intake in adult or advanced age is associ- 




えに端を発している。 当時の平均年齢は 35 歳ぐらいで
あったが、彼はその 2倍を越える 84 歳まで長生きし、自
己体験に基づいて 83 歳の時に健康な暮らし方について
まとめたもので、今日でもその教訓は引き継がれている。
外国でも“To live longer, eat less”とか “Light suppers 
























































































12 か月間与えると、組織中(脳,腎,肝など)の SIRT1 発
現量が対照ラットより増加し、また CR ラット血清培地
























































図 4．カロリー制限によるサーチュイン SIR2 の活性化と
制御メカニズム 













PNC1 に次いで 2つの酵素、すなわちNPT1(Nicotirnamide  
phoshoribosyltransferase) と NMA2(Nicotinamide 






















































因は in vitro アッセイ法にある。これまでのSIR2・SIRT1
の活性測定には、非生理的な蛍光分子をもつ人工ペプチ 





























ド(Fluor de Lys キット製品)を基質に用いているが、蛍
光分子のないアセチル化ペプチド（PGC-1）を基質にし
た場合には脱アセチル化活性に対する RSV の影響は認
められず、また酵母の RSV 投与による SIR2 活性化も見
られないことなどから、RSV は SIRT1 の直接的な活性
化剤ではないと結論している。なお、これらの報告に対
する反論もあり、RSV は SIRT1,SIRT5 と直接結合して
活性化し、SIRT3 を阻害することが示された 42)。さらに、
RSV による間接的な SIRT1 活性化のメカニズムが提示































るが、SIR2 欠失による影響はなく SIR2 は関与していな
い 45)。また、SIR2 を介さない系として TOR(Target of 
rapamycin)経路がある 46)。このたんぱくリン酸化酵素









Science 誌(2010 年 4 月 16 日)に発表した 47)。そのタイ














無いのが不思議にも思えるが、その 4か月後(4 月 26 日)
の Science 誌(Letters)で、ガランテ，シンクレアを含む
多数のサーチュイン研究者による反論コメントが示され
た 48)。そのタイトル“Dietary Restriction：Standing Up 
for Sirtuins”から自明のように、すでに 1,000 編以上の
論文で健康有用性が示されているにもかかわらず、“no 
mention of the sirtuins”は受け入れ難いとし、冒頭から
サーチュインの議論を“should have included”、いくつ
かの引用文献が“misleading”などと、かなり激しい表現
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